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REVUE G E N E R A L E 


La dengue: bientot en Europe du Sud? 

La dengue pro gr esse vite, au rythme de Vexpansion des echanges 
intemationaux et de la diffusion d’un vecteur au grand pouvoir 
d’adaptation : les moustiques du genre Aedes. 

Sa forme hemorragique augmente et c’est une des premieres 
causes de mortalite infantile. 


Jean-Paul Durand 
Patricia Couissinier-Paris 
Hugues Tolou* 


Au cours du xx's., des succes consi- 
derables ont ete realises contre des 
affections virales redoutables : rage, 
fievre jaune, variole, poliomyelite. 
D’autres, inconnues jusqu’alors sont 
apparues, suscitant inquietudes et re- 
cherches actives pour les combattre : 
Ebola, Marburg, Sin Nombre, etc. 
D’autres encore, connues depuis long- 
temps etaient considerees comme re- 
lativement mineures. 1 La dengue est 
une de ces arboviroses dont la pre- 
miere description precise date de 
1789. 2 Son extension actuelle, la fre- 
quence accrue des formes mortelles 
en font maintenant une virose au cen- 
tre de l’actualite, l’une des premieres 
causes de mortalite infantile et un ve- 
ritable fleau economique. 


Des estimations recentes font etat 
de plus de 2 milliards de personnes 
exposees a la dengue et au moins 
100 millions de cas annuels, occa- 
sionnant plus de 30 000 deces. Ces 
chiffres sont vraisemblablement en 
dessous de la verite. 

LES MOUSTIQUES: 

VECTEURS ET RESERVOIRS 

Les virus de la dengue appartien- 
nent au genre Flavivirus, famille des 
Flaviviridx. On en distingue actuel- 
lement 4 serotypes, differencies par 
des tests de neutralisation. Les parti- 
cules virales sont enveloppees, leur dia- 
metre est d’environ 50 nanometres. Le 
genome viral est constitue d’une mo- 
lecule d’acide ribonucleique (ARN) 
simple biin, unique, de polarite posi- 
tive, d’une longueur d’environ 1 1 000 
nucleotides. 

Les etudes moleculaires ont mis en 
evidence les possibilites de recombi- 
naison genetique des virus dengue, 3 


temoignant ainsi de leurs capacites 
adaptatives et de leurs potentialites 
evolutives. Nous avons montre, a pro- 
pos d’une souche de dengue 1 asiatique 
(Singapour), saparente genetique avec 
2 souches isolees en Afrique en 1998, 
l’une a Abidjan, l’autre a Djibouti. De 
plus, l’arbre phylogenetique suggere 
la position d’ancetres de ces souches 
africaines. 4 

Les virus de la dengue sont trans- 
mis a l’homme par des moustiques du 
genre Aedes (fig. 1). Les femelles s’in- 
fectent en absorbant le sang de sujets 
en phase de viremie. Les moustiques 
deviennent capables de transmettre la 
maladie par piqure apres une periode 
d’incubation extrinseque de 9 a 
14 jours selon la temperature exte- 
rieure, temps necessaire a l’etablisse- 
ment de la replication du virus au ni- 
veau des glandes salivaires de l’insecte. 
fis restent infectieux toute leur vie. Des 
moustiques males ont ete trouves por- 
teurs du virus, ce qui prouve la possi- 


* IMTSSA - Unite de virologie, Parc du Pharo, BP 46, 13998 Marseille-Armees. Mel: imtssa.vro<s>wanadoo.fr 
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bilite de transmission transovarienne. 
Des lors, les moustiques apparaissent 
non seulement comme vecteurs mais 
aussi comme reservoirs. Parmi les ar- 
bovirus, les dengues sont les seuls qui 
ont evolue et se sont parfaitement adap- 
ters a leur hote humain et a son envi- 
ronnement en eliminant quasi totale- 
ment la necessite; d’entretenir un cycle 
sauvage ou sylvatique. 5 En Fabsence de 
vaccin, le seul moyen de lutte efficace 
est la protection individudle contre les 
piqures et le controle des populations 
vectorielles. 



Aedes aegypti reste infectieux 
toute sa vie. 


QUAND Y PENSER? 

Une asthenie notable 

Apres une incubation breve, de 3 
a 4 jours, voire 10 au grand maximum, 
une fievre elevee apparait chez un su- 
jet en zone endemique ou au retour 
d’un sejour tropical. Elle est classi- 
quement incapacitante, accompagnee 
de myalgies, de lombalgies et de ce- 
phalees souvent importantes. Puis sur- 
viennent des signes souvent conside- 
res comme specifiques : douleurs 
oculaires et retro-orbitaires, dysgueu- 
sie, « V » grippal, eruption maculo- 
papuleuse a partir du 3 e jour. Dans 
cette forme classique, des signes he- 
morragiques cutanes peuvent exister : 
petechies, ecchymoses. Dans la grande 
majorite des cas le pronostic est fa- 
vorable, avec une asthenie residuelle 
et un certain amaigrissement suivant 
la guerison. II faut signaler l’existence 


d’infections qui demeurent inappa- 
rentes, surtout chez les enfants. 

Le risque hemorragique 

La fuite plasmatique et les hemor- 
ragies sont les principales complica- 
tions, mettant en jeu le pronostic 
vital, surtout chez des personnes fra- 
gilisees. La persistance de la fievre au- 
dela de quelques jours, la survenue de 
douleurs abdominales, de troubles di- 
gestifs ou psychiatriques (lethargie) 
doivent faire craindre une evolution 
vers une forme grave. Les signes he- 
morragiques sont d’observation aisee 
(epistaxis, hematurie, gingivorragie etc.), 
les signes de choc, annonces par une 
permeabilite des sereuses (epaissis- 
sement par oedeme de la paroi de la 
vesicule biliaire) 6 ou une fuite plas- 
matique (epanchement pleural), doi- 
vent etre recherches. En effet, s’il 
n’existe pas de therapeutique antivi- 
rale specifique, la rehydratation pre- 
coce (electrolytes simples) permet 
d’empecher revolution vers un choc 
qui devient tres vite irreversible. L’u- 
tilisation d’antalgiques interferant avec 
ragregation plaquettaire (aspirine, anti- 
inflammatoires non steroidiens) est 
prohibee a cause du risque hemorra- 
gique. 

Des manifestations neurologiques 
(confusion, perte de memoire, som- 
nolence, paralysie faciale) associees a 
la presence de virus de serotype 2 et 
3 dans le liquide cephalorachidien ont 
ete decrites. 7 

Des progres pour le diagnostic 

biologique 

H repose sur des methodes direc- 
tes qui pennettent Fidentification et 
le typage du virus mais qui sont tou- 
tefois rendues aleatoires par la faible 
duree de la viremie. 8 

L’isolement a ete facilite par le de- 
veloppement des lignees continues de 
cellules de larves de moustiques (Ae- 
des Albopicius. C6/36 ou Aedes pseudo- 


scutellaris , AP61) et par la diffusion 
d’anticorps monoclonaux permettant 
Fidentification du serotype. Les tech- 
niques directes beneficient egalement 
du developpement de la biologie mo- 
leculaire (polymerase chain reaction 
[PCR]). Pour ces 2 methodes, il faut 
done des prelevements precoces, pen- 
dant la viremie, et bien conserves. 
Elies pennettent le sequenyage total 
ou partiel du virus. L’utilisation des 
banques de donnees permet ensuite 
des comparaisons fines des differen- 
tes souches. 

Les progres portent egalement sur 
les methodes de serologie qui sont de- 
venues beaucoup plus specifiques et 
sensibles avec la generalisation des 
techniques immuno-enzymatiques, en 
particulier celles qui s’adressent aux 
immunoglobulines (Ig) M par capture 
[MAC ELISA: M Antibodies Capture\. 
Elies pennettent d’etablir des crite- 
res affinnant le diagnostic serologique : 
presence d’IgM specifiques dans le 
liquide cephalorachidien, presence 
d’lgM seriques accompagnees d lgC 
dans le premier serum ou lors d’un se- 
cond prelevement. Depuis quelques 
annees, des laboratoires commercia- 
lisent des « kits » permettant de de- 
pister les anticorps anti-dengue ou les 
antigenes viraux. 

En l’absence de ces « kits », le dia- 
gnostic serologique necessite des la- 
boratoires specialises comme le Cen- 
tre national de reference (CNR) de 
Pasteur- Merieux de Lyon ou le labo- 
ratoire associe au CNR de l’lnstitut 
de medecine tropicale du service de 
sante des armees (IMTSSA) a Mar- 
seille. En fonction des renseignements 
cliniques et geographiques, ces labo- 
ratoires peuvent tester simultanement 
d’autres arbovirus egalement respon- 
sables de syndrome dengue-like ou cir- 
culant en meme temps que la dengue, 
Chikungunya par exemple. Rs sont 
done incontoumables pour etablir un 
diagnostic hors epidemie connue. 
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Dengue: situation mondiale en 2000. Source CDC (centre de controle et prevention des maladies). 
Aires infectees par Aedes segypti. 

Aires ou Aedes asgypti est present, et ou existe une epidemie recente de dengue. 


UNE EPIDEMIOLOGIE QUI 
EVOLUE VJTE 

Le moustique suit le commerce 
des pneus 

Observee au niveau des ports, elle 
s’est etendue par voie maritime, au 
cours du XlX e s, aux pays commerpant 
avec les tropiques, touchant FEurope, 
FAmerique et Fensemble du Sud-Est 
asiatique. Au cours du xx' : s. (fig. 2), 
le transport aerien s’ajoute aux voies 
maritimes, facilitant le voyage des su- 
jets indemnes vers les zones infectees 
(tourisme, operations militaires) et la 
diffusion mondiale des moustiques 
vecteurs. L’exemple de l’implantation 
recente d 'Aedes albopictus dans de 
nombreux pays ou il etait inconnu il 
y a une dizaine d’annees merite une 
attention particuliere. Originaire 
d’Asie, ou il etait le vecteur de la den- 
gue endemique, il est maintenant pre- 
sent en Amerique, dans les ties du Pa- 
cifique, en Australie, en Afrique. En 
1992, on a rapporte son implantation 


en Italie et en Albanie. L’une des voies 
suivies par le moustique est celle du 
commerce international de pneus d’oc- 
casion, particufierement au depart du 
Japon et des Etats-Unis. 9 Doue dun 
grand pouvoir d’adaptation, Aedes al- 
bopictus a occupe les niches laissees 
fibres par Aedes aegypti, particuliere- 
ment en zones peri-urbaines, ou il co- 
habite avec lui. Il fait craindre une ex- 
tension prochaine de la dengue aux 
pays du sud de FEurope. 

A partir des annees 1950, et a l’ex- 
ception du Sud-Est asiatique, les epi- 
demics de dengue ont beneficie des 
programmes de lutte antivectorielle 
contre le paludisme et la fievre jaune. 
De 1950 a 1963, Feradication d ''Aedes 
aegpptien Guyane franpaise a coincide 
avec la disparition provisoire de la 
dengue. 10 Eepidemie de Cuba, et plus 
pres de nous celles de Nouvelle Ca- 
ledonie, ont ete controlees par des me- 
sures bien conduites de demoustica- 
tion, de traitement ou de destruction 
des gites larvaires domestiques. Ce- 


pendant, tous les observateurs s’ac- 
cordent pour dire que Fapparition de 
resistance des moustiques aux insec- 
ticides dune part et la mauvaise par- 
ticipation des populations, peu sensi- 
bles aux « incitations », d’autre part, 
rendent de plus en plus souvent ces 
mesures inefficaces. 

Apparition de la dengue hemorragique 

C’est avec Fepidemie des Philippi- 
nes en 1954 que la dengue hemorra- 
gique a fait son apparition. 11 Dans les 
annees suivantes, elle fut decrite dans 
d’autres pays du Sud-Est asiatique, 
Thailande, Vietnam, Singapour, Mal- 
aisie. Actuellement, toute FAmerique 
centrale et toute FAmerique du Sud 
sont touchees avec une progression 
glob ale du nombre de cas, et la sur- 
venue d’epidemies tres graves au Ve- 
nezuela (3 000 formes hemorragiques 
sur 15000 cas en 1995). Pour ces cas 
americains, et contrairement aux epi- 
demies du Sud-Est asiatique oil les 
formes graves touchent surtout les en- 
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fants, les adultes sont egalement at- 
teints : a Cuba en 1981, 65 % des for- 
mes hemorragiques ont frappe des 
personnes de plus de 15 ans. 12 Au 
Venezuela en 1989, un tiers des deces 
occasionnes par Tepidemie de dengue 
est survenu chez des adultes. 

Dans le sud de la France, la den- 
gue est la deuxieme cause de hevre 
au retour dun voyage en zone tropi- 
cale (apres le paludisme). Entre 1994 
et 1999, 82 cas ont ete recenses, sans 
formes graves, mais avec plus de la 
moitie des malades hospitalises. 13 En 
2001, Tepidemie de Polynesie a pro- 
voque 1340 hospitalisations (pour 
36000 cas estimes) avec 256 formes 
avec choc et 8 deces (rapport de la 
Direction de la Sante, institut L. Mal- 
lard e du 21 novembre 2001). Pour 
celle de Martinique qui s’est tenninee 
en janvier 2002, Testimation du nom- 
bre de cas est de 24 000 (6 % de la po- 
pulation), surtout chez les 10-18 ans, 
avec 217 hospitalisations et 4 deces 
(un nounisson de 10 mois et 3 adul- 
tes entre 45 et 8 1 ans) [rapport de la 
Direction des statistiques demogra- 
phiques et sociales (DSDS) 972 de 
mars 2002]. 

P0URQU0I DES FORMES GRAVES? 

Une predisposition de I'hote 

L’une des premieres hypotheses 
evoquees a ete la mise en jeu dun phe- 
nomene de facilitation de Pinfection 
des monocytes par la presence d’an- 
ticorps circulants en rapport avec une 
primo-infection anterieure ( antibody 
dependent enhancement [ADE]). Cette 
hypothese a ete formulee par Halstead 
a partir de constatations epidemio- 
logiques. 14 L’infection massive des 
monocytes aboutirait a la liberation de 
divers mediateurs {tumour necrosis fac- 
tor, interleukines) responsables des 
troubles de la permeabilite vasculaire 
ou d’activation des systemes du com- 
plement et de la coagulation. Cette 




I2SH Erytheme morbilliforme au cours 
d’un episode de dengue. 


hypothese sequentielle ne fait pas ce- 
pendant Funanimite : des cas de for- 
mes hemorragiques survenant lors de 
primo-infections ont ete rapportes, 
alors qua l’inverse, tous les sujets at- 
teints de dengue secondaire ne pre- 
sentent pas de complication hemor- 
ragique. 

Pour certains, la grande suscepti- 
bilite au choc pourrait etre liee a une 
plus grande permeabilite des micro- 
vaisseaux ou des sereuses des enfants 
que cehe de Tadulte. 15 

Certaines maladies chroniques 
comme le diabete ou Tasthme sem- 
blent favoriser la survenue de formes 
graves. Lors de Tepidemie de 1997 
en Martinique, sur les 9 personnes 
decedees, 5 etaient porteuses dune 
hemoglobinopathie (rapport Centre 
hospitalier universitaire de Fort-de- 
France). 

Le role d’une charge virale elevee 

Les moustiques peuvent etre por- 
teurs d’autres virus (Chikungunya) qui 
sont inocules simultanement lors de 
la piqure. 16 

L’aptitude des especes de mous- 
tiques a repliquer le virus joue un role 
dans le maintien d’une circulation im- 
portante des souches qui semble fa- 


voriser Fapparition des formes gra- 
ves, surtout s’il existe des facteurs 
individuels predisposants. Les tech- 
niques de biologie moleculaire semi- 
quantitatives permettront de mieux 
apprecier ce role de la charge virale. 17 

La virulence particuhere de certaines 
souches virales a ete avancee comme un 
facteur determinant dans la pathoge- 
nese des formes graves de dengue. C’est 
l’hypothese defendue par Rosen, qui 
differencie les formes avec choc, ac- 
compagnees ou non de manifestations 
hemorragiques, des autres formes 
qui representent un spectre continu 
d’aspects cliniques. 18 L’accroissement du 
nombre de dengues graves a Cuba en 
1 98 1 est correle avec Importation dans 
la region de souches de serotype 2 
d’origine asiatique. Actuellement, si les 
virus des 4 serotypes de dengue connus 
peuvent etre responsables de formes 
graves, il semble que les types 2 et 3 
soient les plus souvent retrouves dans 
ces cas. Plus de 15 ans apres l’intro- 
duction du serotype 2 dans les Carai- 
bes, en 1998, nous avons sequence en- 
tierement un serotype 2 isole a la 
Martinique et encore tres proche des 
souches asiatiques. 19 

Les etudes fines reahsees avec les 
moyens modemes de la biologie mo- 
leculaire n’ont pas permis a ce jour 
d’identifier des variants de virulence 
du virus dengue. Cette notion res- 
tant par ailleurs tres difficile a eva- 
luer en l’absence de modele animal 
convenable. 

L'urbanisation sauvage: facteur 

aggravant 

L’homologie de certaines proteines 
du virus dengue avec des proteines re- 
gulatrices des systemes du comple- 
ment, des plaquettes ou de la coagu- 
lation a ete remarquee. Elle pourrait 
etre a Torigine de dysfonctionnements 
de ces systemes associes aux formes 
graves hemorragiques. 20 Le mecanisme 
de leur survenue est complexe, asso- 
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P lusieurs syndromes infectieux, d'ori- 
gine parasitaire, bacterienne ou virale, 
peuvent s'accompagner de manifes- 
tations hemorragiques. Les fievres hemor- 
ragigues virales (FHV) tiennent cependant 
une place a part en raison des craintes 
qu'elles suscitent. II s'agit d'affections sou- 
vent redoutables, quelquefois tres conta- 
gieuses, et dont I'origine reste parfois 
encore entouree de mystere. 

De la fievre jaune a la fievre de Lassa 

Elies ont pour causes des virus appar- 
tenant a plusieurs groupes taxonomiques 
(tableau), different par leur mode de trans- 
mission, leur pouvoir pathogene et I'exis- 
tence de moyens de prevention ou de trai- 
tement specifiques. 1 La plus anciennement 
connue et la plus importante est la fievre 
jaune. 2 Due a un flavivirus transmis a 
I'homme par des moustiques du genre 
Aedes, la maladie se deroule classique- 
ment en 2 phases: une premiere phase 
« rouge » ou la fievre s'accompagne de 
congestion de la face, suivie d'une phase 
icterique ou surviennent les hemorragies. 
La mortalite peut atteindre 30 ou 40 % 
des formes symptomatiques, mais la gue- 
rison, lorsqu'elle intervient, se fait sans 
sequelles. II existe un vaccin, tres sur et 
efficace, qui doit etre propose a tout voya- 
geur partant pour I'Amerique ou I'A- 
frique equatoriales. Malgre ce vaccin, plu- 
sieurs milliers de cas sont declares chaque 
annee, dont certains chez des touristes 
imprudents ou mal renseignes. Pour des 
raisons encore non elucidees, la maladie 
reste absente de I'lnde et du Sud-Est asia- 
tique, ou se trouvent pourtant les mous- 
tiques vecteurs. 

Compares a la fievre jaune et a la den- 
gue, les autres agents des FHV n'ont cause 


qu'un faible nombre de cas. Pourtant, ils 
suscitent beaucoup plus d'inquietude, en 
raison des tableaux effrayants gu'ils occa- 
sionnent, du caractere encore mysterieux 
de leur transmission et du risque d’ex- 
tension. On ne connaTt toujours pas I'ori- 
gine et le reservoir des virus Ebola et Mar- 
burg, responsables de plusieurs epidemies 
depuis les annees 1970. Le tableau Clinique 
comporte une fievre intense, rapidement 
accompagnee d'une alteration de I'etat 
general et de phenomenes hemorragiques 
cutanes et muqueux. La mortalite peut 
atteindre 70 %, et la transmission se fait 
par contact avec les victimes et leurs exc- 
reta. Depuis 1994, des episodes se pro- 
duisent presque annuellement en Af rique 
equatoriale. Le virus de la fievre de Lassa, 
endemique en Afrique de I'ouest, et d’au- 
tres arenavirus du continent americain 
donnent des tableaux similaires. Dans le 
cas de la fievre de Lassa, le developpe- 
ment des signes se fait de fagon progres- 
sive ; la phase d’etat est marquee par une 
pharyngite intense, des douleurs thora- 
ciques et abdominales. L'apparition de phe- 
nomenes hemorragiques ou d’oedemes est 
de mauvais pronostic. Les arenavirus ont 
pour reservoir de petits rongeurs porteurs 
sains, qui eliminent le virus dans leurs 
dejections. Les virus de la fievre de la val- 
lee du Rift et de la fievre de Crimee-Congo 
infectent de nombreux animaux sauvages 
et domestiques et peuvent etre transmis 
par contact direct avec les depouilles ou 
par des arthropodes vecteurs, moustiques 
et tiques. Les hantavirus de I'ancien monde 
(virus des fievres hemorragiques avec syn- 
drome renal, virus Puumala, virus Dobrava, 
virus Seoul) infectent aussi des petits ron- 
geurs et sont responsables de tableaux de 
gravite variable. D'autres virus (virus de 


la foret de Kyasanur, virus Alkhurma) ne 
sont actuellement connus que dans des 
foyers tres limites. 

Des phenomenes hemorragiques 
au 1 er plan 

Les mecanismes physiopathologiques 
mis en jeu dans les FHV sont encore mal 
compris. Les phenomenes hemorragiques, 
qui se trouvent au premier plan par leur 
aspect spectaculaire, ne sont pas seuls 
responsables de revolution pejorative des 
infections. Ils ont pour origine, a des degres 
divers, des phenomenes de coagulation 
intravasculaire disseminee, I’alteration des 
fonctions hepatiques (marquee dans la fie- 
vre jaune, la fievre de Crimee-Congo ou 
Ebola), une thrombocytopenie et une alte- 
ration des fonctions plaquettaires. 

Plus graves sont les syndromes de choc 
correles a des alterations des endotheliums 
vasculaires, dont le determinisme est gene- 
ralement inconnu (I'infection directe des 
cellules par le virus semble rarement en 
cause, alors gue des mediateurs du choc 
toxique sont retrouves). Le role de la 
reponse immunitaire reste egalement a pre- 
ciser. Pour I'infection par le virus Ebola, on 
a constate gue les individus qui en sont 
morts n'avaient pas de reponse immuni- 
taire. Chez les malades dont revolution est 
favorable, une reponse humorale est 
detectee, bien qu'elle ne semble pas etre 
determinante pour la guerison. Dans le cas 
de la fievre de Lassa, la reponse immuni- 
taire pourrait quelquefois jouer un role 
facilitant de I’infection ou amplifier cer- 
tains phenomenes pathologiques. Dans 
ces conditions, il n'existe pas de standar- 
disation des protocoles therapeutiques, et 
le traitement des FHV vise pour I'essentiel 
a maintenir les fonctions vitales. 
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4 En raison de leur dangerosite, la plu- 
part des virus des FHV sont de classe 4 
(agents hautement pathogenes, trans- 
missibles par voie respiratoire, sans 
moyen preventif ou therapeutique spe- 
cifigue connu). Certains d'entre eux figu- 
rent sur les listes d'agents susceptibles 
d'etre utilises comme armes biologigues. 
Le personnel gui prend en charge les 
malades et tous ceux gui entrent en 
contact avec leurs prelevements, leurs 
excretions ou leurs cadavres, se trou- 
vent particulierement exposes, mais le 
strict respect des regies d’hygiene hospi- 
talieres que nous connaissons (incluant 


le port de blouses, masques, lunettes et 
gants) constitue une protection efficace. 
Le conditionnement et le transport des 
echantillons biologiques pour analyse doit 
se conformer a une reglementation stricte 
(disponible aupres de I'Organisation mon- 
diale de la sante ou des laboratoires spe- 
cialises, dont le laboratoire Jean Merieux 
de Lyon) et leur manipulation n'est pos- 
sible que dans des laboratoires de niveau 
de confinement maximal (P4 ou BSL4). 

* IMTSSA - Unite de virologie, Parc du Pharo, 
BP 46, 13998 Marseille-Armees. 
imtssa. vro@wanadoo.fr 
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Agent des fievres hemorragiques virales 


Famille/ 

Mous- 

Tiques Rongeurs 

Autres 

Personne 

Niveau de 

Incubation 

Mortality % 

Diagnostic 

Traitement 

Vaccin 

Denomination 

tiques 




a personne* 

securite 






Arenaviridae 

Lassa 



+ 


0 

4 

5-16 j 

15 a 25 

ELISA, PCR 

Ribavirine 

Experimental 

Junin 



+ 


0 

4 

7-14 j 

15 a 30 

ELISA, PCR 

Ribavirine? 

+ 

Machupo 



+ 


0 

4 

7-14 j 

15 a 30 

ELISA, PCR 

Ribavirine? 


Sabia 



+ 


0 

4 

7-14 j 

15 a 30 

ELISA, PCR 

Ribavirine? 


Guanarito 



+ 


0 

4 

7-14 j 

15 a 30 

ELISA, PCR 

Ribavirine? 


Bunyaviridae 








15 a 30 




Crimee-Congo 


+ 

+ 

Animaux 

0 

4 

3-12 j 

ELISA, IFI, PCR, Ag 

Ribavirine 

Non commer- 




domes- 





detection 


cialise 





tiques 




1 a 60 




Hantavirus 



+ 


0 

3 

2-4 sem 

ELISA, PCR 

Ribavirine 

Experimental 

Rift Valley 

+ 



Animaux 

n 

3 

2-5 j 

50 

ELISA, IFI, PCR, 

Ribavirine? 

Experimental 




domes- 




Ag detection 






tiques 








Filoviridae 

Ebola 




Inconnu 

t 

4 

2-19 j 

25 a 90 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 

Experimental 

Marburg 




Inconnu 

t 

4 

2-19 j 

25 a 90 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 

Experimental 

Flaviviridae 

Dengue (DHF, 

+ 




n 

3 

4-7 j 

1 a 50 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 

Non commer- 

DSS), 1 a 4 








20 a 50 



cialise 

Fievre jaune 

+ 




n 

3 

3-6 j 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 

+ 

Kyasanur 


+ 



0 

3 


3 a 5 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 


Omsk 


+ 



0 

3 


0,5 a 3 

ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 


Togaviridae 

Chikungunya 

+ 




n 

3 

3-12 j 


ELISA, IFI, PCR 

Symptomatique 



Itl'lETl! D'apres ENIVD, 2001 (ref. n°3), Bronze 2002 (ref. n°4), Baize 2001 (ref. n°5), Fields 3 ed (ref. n°6), * transmission de personne a personne; 
n: non; o: occasionnelle; f = frequente. ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, IFI: immunofluorescence indirecte; Ag: antigenes; PCR: Polymerase 
Chain Reaction ; DHF: Dengue Haemorrhagic Fever ; DSS : Dengue Shock Syndrome. 
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ciant egalement une thrombocytope- 
nic, une alteration des endotheliums 
vasculaires due au virus ou a des cy- 
tokines, enfin, des deficits en facteurs 
de la coagulation, par atteinte de leur 
production hepatique ou par consom- 
mation. 21 

Cependant, les facteurs socio- 
economiques semblent jouer un role 
determinant, [/augmentation de la po- 
pulation citadine, avec des construc- 
tions peri-urbaines sauvages, sans sys- 
temes de gestion des eaux usees ou 
daliinentation, constitue un facteur fa- 
vorisant du fait de l’accumulation de 
sujets receptifs dans des zones per- 
mettant Fexplosion des vecteurs. Ce 
phenomene pourrait en grande par- 
tie expliquer l’aspect actuel pris par 
la maladie dans le Sud-Est asiatique et 
en Amerique du Sud. Devolution de 
la dengue dans les contrees actuelle- 
ment sans epidemies, mais ou le vi- 
rus existe, tout particulierement en 
Afrique, 22 sera riche d’enseignements. 

BIENTOT UN VACCIN? 

Beaucoup de recherches concer- 
nent la pathogenie de la maladie; 
elles touchent aux differentes hypo- 
theses evoquees, auxquelles sont ap- 
pliquees des techniques de plus en 
plus puissantes. 

D’autres recherches concement la 
mise au point de vaccins ou de moyens 
therapeutiques specifiques. Des sou- 
ches attenuees des 4 serotypes du vi- 
rus ont ete mises au point aux Etats- 
Unis et en Thailande et les essais de 
vaccination sur des volontaires hu- 
mains ont commence. Un vaccin te- 
travalent est deja en production chez 
Pasteur Merieux pour des essais de 
phase 3. 23 On connait cependant en- 
core mal la qualite et la duree de l’im- 
munite conferee, et certains aspects 
comme le risque de transmission de 
virus a partir de sujets vaccines ne sont 
pas maitrises. La construction et l’uti- 
lisation d’acide desoxyribonucleique 


(ADN) copie des genomes viraux, ma- 
teriel stable et modifiable a volonte, 
ouvre de nouvelles perspectives. D’au- 
tres voies sont explorees, avec les etu- 
des realisees sur d’eventuels vaccins 
sous-unite, recombinants ou synthe- 
tiques. 24 

L’etude des proteines virales a per- 
mis d’identifier des fonctions speci- 
fiques qui pourraient constituer des ci- 
bles pour une action therapeutique. 
Actuellement, de nombreux travaux 
sont consacres a la proteine NS3 qui 
possede une activite de protease 
necessaire a la maturation des pro- 
teines virales. D’autres mecanismes vi- 
raux, comme la penetration, la decap- 
sidation ou l’encapsidation, peuvent 
egalement representer des cibles. 

La lutte contre les moustiques 

est essentielle 

Pour l’heure, la lutte antivectorielle, 
dans tous ces aspects, apparait comme 
l’unique moyen de controle efficace des 
epidemies de dengue. Elle necessite 
la poursuite de recherches entomolo- 
giques, la mise au point de produits 


et de strategies efficaces, le controle du 
transport des moustiques et de leurs 
larves, et un gros effort d’education 
sanitaire et de participation des popu- 
lations humaines concemees. 

CONCLUSION 

Lessor de la dengue pendant les 
demieres decades du xx e s. tient da- 
vantage a la facilitation de la trans- 
mission du virus par ses vecteurs qu’a 
ses proprietes pathogenes propres. Le 
sous-developpement, l’urbanisation 
sauvage et l’absence de gestion de l’eau 
sont des problemes humains dont la 
solution ne releve pas des structures 
sanitaires. L’atteinte des pays deve- 
loppes, par le tourisme, l’extension pos- 
sible des vecteurs ou les expeditions 
militaires font que des moyens nou- 
veaux sont mis en oeuvre, ne serait ce 
que le developpement des kits com- 
merciaux qui seraient devenus renta- 
bles. L’ amelioration du diagnostic per- 
mettra de mieux identifier la maladie, 
meme en Afrique; elle ne suffira pas 
a empecher son extension au cours 
de ce debut du x x f s. ■ 


SUMMARY Dengue: soon in the south of Europe? 

Epidemiology of dengue fever is changing dramatically. The worldwide incidence is rising and 
clinical symptoms are worsening. Reports describing forms associated with haemorrhages or shock 
syndrome involving both children and adults are increasingly freguent in regions beyond Sou- 
theast Asia where the first cases were observed. Many mechanisms could be implicated in these 
changes, including modifications of the virus, host, vector, or socio-economic factors. The new fa- 
cilities in the laboratory diagnostic (MAC-ELISA; molecular biology), the commercialisation of 
these assays allow not only assessment of morbidity and mortality in endemic areas and early de- 
tection of epidemic outbreaks but also evaluation of socio-economic impact and effectiveness of 
control measures. Now, the efficiency of the fight must be better, otherwise dengue will grow up 
during this new century. 

Rev Prat ZOOS; 53: 1403-10 

RESUME La dengue: bientot en Europe du Sud? 

L'epidemiologie de la dengue subit depuis guelques annees une modification inquietante du 
fait de I'extension de son aire de repartition mondiale et de I’aggravation des tableaux cliniques. 
Les mecanismes proposes sont multiples. Ils font appel a des phenomenes dependant du virus, de 
I'hote infecte, du vecteur, ou a des facteurs socio-economiques. Avec le developpement actuel 
des techniques de laboratoire et la diffusion de « kits » diagnostiques commerciaux, il deviendra 
possible de mieux preciser I'importance de I'endemie (morbidite, mortalite), de detecter precoce- 
ment les situations epidemiques, d'evaluer I'impact socio-economique de la maladie et I'efficacite 
des mesures de lutte mises en ceuvre. 

Le xxi* siecle devrait voir la poursuite de Lessor de la dengue, a moins que les facteurs econo- 
miques et environnementaux soient mieux pris en compte. 
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